• • • • • 



^ ..PCT/EP 9.8 / 0 6 5 4 5 

BUNDEWREPUJBLlki D E iMS CH LA N D 



• • • • • • 




09/5297^5 



Bescheinigung 



Die Knoll Aktiengesellschaf t in Ludwigshaf en/Deutschland hat 
eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Verwendung von TNF- Antagonisten als Arzneimit- 
tel zur Behandlung von septischen Erkrankungen" 

am 23. Oktober 1997 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Die angehefteten Stxicke sind eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der urspriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die Sym- 
bole A 61 K und G 01 N der Internationalen Patentklassif ika- 
tion erhalten. 



Miinchen, den 7. Juli 1998 
Der President des Deutschen Patentamts 
Im Auf trag 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von TNF-Antagonis ten zur Herstellung von Arznei- 
5 mitteln zur Behandlung von solchen septischen Erkrankungen, 

die durch einen ans teigenden Verlauf des Interleukin- 6 Serum - 
spiegels in einem MeBintervall von mindestens dreiBig Minuten 
gekennzeichne t s ind . _____ 



10 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 

Interleukin- 6 Serumspiegel im MeBintervall 500 pg/ml und dar- 
iiber betragt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB das 
15 MeBintervall 4 - 10 Stunden betragt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als 
TNF -Antagonist ein F ( ab ' ) 2 " Fragment eines monoklonalen anti- 
TNF - Antikorpers verwendet wird. 

20 

5. Handel spackung enthaltend einen TNF -Antagonist en zusammen mit 
Ins truktionen fur die Verwendung dieses TNF- Antagonisten bei 
der Behandlung von septischen Erkrankungen, die durch einen 
ansteigenden Verlauf des IL-6 Serumspiegels in einem MeBin- 

25 tervall von mindestens dreiBig Minuten gekennzeichnet sind. 

6. Handel spackung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
als TNF-Antagonist ein monoklonaler anti -TNF-Antikorper 
verwendet wird. 

30 

7. Verfahren zur Ermittlung, ob ein an Sepsis erkrankter Patient 
mit TNF -Antagonisten behandelt werden soli, das folgende 
Schritte enthalt: 

35 (a) Bestimmung des Interleukin- 6 Serumspiegels des Patienten 

zu einem ersten Zeitpunkt ti 



40 
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Zeichn . /Figur 1 
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(b) Bestimmung des Interleukin - 6 Serumspiegels zu einem zwei 
ten Zeitpunkt t 2 , der mindestens 30 Minuten nach dem er- 
sten Zeitpunkt t x liegt und Bestimmung des Verhal tnisses 



V = 



IL-6 Wert (t 2 ) 
IL-6 Wert (t x ) 



10 



(c) fur den Fall, dafi V > 1 ist erfolgt eine Behandlung mit 
TNF - An tagoni s t en . 



15 
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Verwendung von TNF-Antagonisten als Arzneimittel zur Behandlung 
von septischen Erkrankungen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von TNF-Antago- 
nisten bei der Beh andlung von aephisnhpn re-rVr^nkungen . — 

10 Es ist bekannt, daB der Begriff Tumor Nekrose Faktor (TNF) zwei 
zytotoxische Faktoren (TNF -a und TNF - |3 ) umfaBt, die groBtenteils 
von aktivierten Lymphozyten und Monozyten gebildet werden. 

In der EP 260 610 werden beispielsweise anti -TNF-Antikorper be- 
15 schrieben, die bei Krankheiten, die mit einer Erhohung von TNF im 
Blut verbunden sind, wie septischer Schock, Transplantatab - 
stoBung, Allergien, Autoimmunkrankheiten, Schocklunge, Blutge- 
rinnungsstdrungen Oder entzundlichen Knochenerkrankungen zur 
Inaktivierung von TNF einsetzbar sein sollen. 

20 

In medizinischen Lehrbiichern werden septische Erkrankungen als 
klinischer Sanvmelbegrif f fur Zustande definiert, bei denen - aus - 
gehend von einem Herd - Entziindungserreger , z.B. Bakterien in die 
Blutbahn gelangen, wodurch ein grofies Spektrum subjektiver und 

25 objektiver Krankheitserscheinungen ausgeldst wird. Weiterhin wird 
f estgestellt , daB in Abhangigkeit vom Erregertyp, der Reaktions- 
lage des Organismus, dem Primarherd und den wechselnden Organbe- 
teiligungen das Krankheitsbild sehr variieren kann (Sturm et al. 
"Grundbegrif f e der Inneren Medizin" , 13. Auflage, Seite 570, Gu- 

30 stav Fischer Verlag, Stuttgart, 1984) . 

Fur den komplexen pathophysiologischen Ablauf einer Sepsis wird 
die Beteiligung einer Reihe von Cytokinen diskutiert. Besonders 
TNF wird eine wichtige Rolle beirn septischen Schock aufgrund 
35 tierexperimenteller Daten zugeschrieben (Beutler et al . , Science 
229, 869-871, 1985) . 

Dies hat letztlich dazu gefiihrt, daB klinische Studien zur 
Behandlung von Sepsispatienten mit anti -TNF-Antikorpern durchge- 
40 fuhrt wurden. 

In einer vor kurzem verof f entlichten Mehrzentren- Phase II- Studie 
zur Behandlung von schwerer Sepsis mit einem murinen monoklonalen 
anti -TNF-Antikorper wurde allerdings gefunden, daB das Gesamtkol- 
45 lektiv (80 Patienten) hinsichtlich Uberlebensrate nicht von der 
Behandlung mit dem Antikorper profitierte. Lediglich die Pati- 
enten mit erhohten zirkulierenden TNF- Konzentrationen schienen 
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von hochdosierter anti -TNF-Antikdrper -Gabe hinsichtlich der Uber- 
lebenswahrscheinlichkei t zu profitieren (C.J.Fisher et al . , 
Critical Care Medicine, Vol. 21, No. 3, Seite 318-327). Weiterhin 
wird in dieser Studie auf eine Korrelation der Plasmawerte von 
5 TNF und IL-6 hingewiesen. 

Die Rolle, die das Cytokin Interleukin- 6 (IL-6) bei der Sepsis 
spielt, ist unklar und widerspriichlich . Bei einigen Sepsispatien - 
ten wurden erhdhte Serumspiegel an IL-6 gefunden (Hack et al . , 
10 Blood 74, Nr. 5, 1704-1710, 1989). 

Waage beschreibt, daB die Konzentrationen der Cytokine IL-6 und 
IL-8 mit der Schwere des Schocks korrelieren; daB sie aber nicht, 
weder allein noch in Kombination mit TNF, die Entwicklung eines 
15 Schocksyndroms hinsichtlich Lethalitat beeinflussen (Waage in 
"Tumor Necrosis Factors",ed. B.Beutler, Raven Press, New 
York, 1992, Seite 275-283). 

Von einigen Wissenschaf tlern wird IL-6 eine giinstige Rolle beim 
20 septischen Schock zugeschrieben, da IL-6 in Form einer negativen 
Feedback -Kontrolle die LPS - induzierte TNF Produktion hemmt (Li- 
bert et al. in "Tumor Necrosis Factor: Molecular and Cellular 
Biology and Clinical Relevance", ed. W. Fiers, Karger, Basel, 
1993, Seite 126-131) . 

25 

WO 95/00291 lehrt TNF-Antagonisten als Medikamente zur Behandlung 
von Sepsis bei solchen Patienten, bei denen Interleukin- 6 Serum- 
werte von 500 pg/ml und mehr auftreten. 





30 Es zeigte sich jedoch in klinischen Studien, daB die in 

WO 95/00291 offenbarte Behandlung nicht immer erfolgreich war. 

Offenbar gibt es Falle von Sepsis, die mit gutem Erfolg mit TNF- 
Antagonisten therapierbar sind, wahrend in anderen Fallen eine 
35 Behandlung mit TNF-Antagonisten keinen Erfolg zeigt und sogar 
kontraindiziert is t . 



Es bestand daher die Aufgabe, innerhalb der an Sepsis erkrankten 
Patienten diejenigen verlaBlich und schnell zu identif izieren, 
40 die mit TNF-Antagonisten erfolgreich behandelbar sind. 



Es wurde gefunden, daB die Behandlung von septischen Erkrankungen 
bei solchen Patienten erfolgreich ist, die folgende Merkmale auf - 
weisen : 
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Der Interleukin- 6 Serumspiegel ist ansteigend, d.h. innerhalb 
eines MeBintervalls , das mindestens dreifiig Minuten betragt, ist 
der spater gemessene Wert hoher als der zuerst gemessene Wert. 

5 Patienten, die an einer Sepsis erkrankt sind und dieses Kriterium 
erfullen, sind fur eine Behandlung mit TNF- Antagonis ten gut geei - 



Bevorzugt wird die Behandlung bei solchen Patienten durchgef iihrt , 
10 bei denen der Interleukin- 6 Serumspiegel im MeBintervall minde- 
stens 50 0 pg/ml betragt. Er kann jedoch aber auch deutlich iiber 
diesem Wert liegen und bis zu einer GroBenordnung von einigen 
mg/ml betragen. 

15 Urn f estzustellen, ob der Interleukin- 6 Serumspiegel (IL-6) an- 
steigend ist, mussen mindestens zwei IL-6 Messungen durchgef iihrt 



Der zweite, spatere MeBwert soli in einem Zeitraum von 30 Minuten 
20 bis 48 Stunden nach dem ersten IL-6 MeBwert erhoben werden (Mefi- 
intervall) . 

Bevorzugt betragt das Mefiintervall 2-24, insbesondere 
4-10 Stunden. 

25 

Die zu behandelnden Patienten befinden sich in der Regel unter 
intensivmedizinischer Behandlung, die ein Einhalten von strikten 
MeMntervallgrenzen manchmal nicht erlaubt. 

30 Das AusmaB des IL- 6 - Serumspiegelans tiegs zwischen den beiden 
Messungen ist fur die erf indungsgemaBe Verwendung nicht so ent- 
scheidend. 

Im Falle eines nicht -ansteigenden oder sogar abfallenden IL-6-Se- 
35 rximspiegels im Mefiintervall ist eine Behandlung mit TNF- Antagoni - 
sten nicht zu empfehlen. 

Die Serumkonzentrationen an IL-6 lassen sich mit iiblichen Nach- 
weisverf ahren wie RIA oder ELISA bestimmen. Ein gut geeignetes 
40 Nachweis system ist beispielsweise das " IL-6 -EASIA" der 
Fa . Medgenix . 

Die Konzentration an IL-6 kann auch iiber einen Aktivitatstest , 
bei dem beispielsweise C-reaktives Protein getestet wird, 
45 bestimmt werden. 



gnet . 



Knoll Akti 




sellschiffi 9706(15** ^§> .fc".*:04 8 0 /00. IJS 

• • • • • • • • • 

• • •••••• ••••• • • 



DE 



4 



Da unterschiedliche MeBverfahren Oder Testsysteme bei der glei- 
chen Messung manchmal voneinander abweichende Ergebnisse liefern 
empfiehlt es sich, entweder das gleiche MeBverfahren bzw. Test- 
system fur die Bestimmung der IL-6 Werte einzusetzen Oder - bei 
5 Verwendung unterschiedlicher Systeme - diese gegeneinander zu ei 
chen. 

Als TNF-Antagonisten geeignet sind anti -TNF- Antikorper , TNF - 
Rezeptoren und loslXche Fragmente "davon, TNF^BihdeprotTeine - oder 
10 solche TNF-Derivate, die noch TNF - Rezeptorbindung besitzen, aber 
keine TNF- Aktivitat mehr aufweisen. Solche TNF-Antagonisten sind 
dadurch gekennzeichnet , daB sie bereits gebildetes TNF abfangen 
und nicht an den TNF-Rezeptor gelangen lassen oder daB sie mit 
TNF urn den Rezeptor konkurrieren. 

15 

Geeignet fur die erf indungsgemaBe Verwendung sind aber auch TNF- 
Antagonisten, die die Bildung oder Freisetzung von TNF verhin- 
dern. Solche Substanzen inhibieren beispielsweise die Genexpres- 
sion von TNF oder die Freisetzung von TNF aus Vorlauf erf ormen . 
20 Geeignete TNF-Antagonisten sind beispielsweise Inhibitoren der 
TNF - Convert as e . 

TNF-antagonistischen Aktivitaten sind beispielsweise von Xanthin 
derivaten, Glucocorticoiden, Prostaglandin E 2, Thalidomid, In- 
25 terleukin-4, Interleukin- 10 , Granulozyten Stimulating Factor 

(G-CSF) , Cyclosporin, a -Antitrypsin beschrieben. Daher sind auch 
solche Verbindungen als TNF-Antagonisten geeignet. 

Die fur die erf indungsgemaBe Verwendung geeigneten TNF-Antagoni - 
30 sten sind beispielsweise von Mariott et al. DDT, Vol. 2, No. 7, 
July 19 97 und in der dort zi tier ten Literatur beschrieben. 

Besonders bevorzugt fur die erf indungsgemaBe Verwendung sind 
anti -TNF-Antikorper und deren Fragmente. 

35 

Die zur erf indungsgemaBen Verwendung geeigneten anti -TNF -Anti - 
korper sind bekannt (EP 260 610, EP 351 789, EP 218 868). Es 
konnen sowohl polyklonale als auch monoklonale Antikorper 
verwendet werden. Weiterhin sind auch TNF-bindende Antikorper - 
40 fragmente wie Fab- oder F (ab' ) 2 -Fragmente oder single-chain- 
Fv- Fragmente geeignet. 

Ferner sind auch humanisierte oder humane anti -TNF- Antikorper 
oder deren TNF-bindende Fragmente gut geeignet, da diese Molekul* 
45 in menschlichen Patienten keine anti -Maus -Antigenizi tat verur- 
sachen soli ten. 
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Es konnen auch Gemische von verschiedenen anti -TNF- Antikorpern 
oder von anti -TNF- Antikorpern und TNF -Rezeptor- Fragment en als 
Wirkstoff verwendet werden. 

5 Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, 
die neben nicht - toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstof fen die anti - TNF - Antikdrper enthalten, sowie Verfahren 
zur Herstellung dieser Zu ber_ei-t-urt<xeru — — — — — — 



10 Die Formulierung der anti -TNF- Antikdrper geschieht in fur bio- 
technisch hergestellte Wirkstoffe ublicher Weise, in der Regel 
als Flussigf ormulierung oder Lyophilisat (siehe z.B. Hagers Hand- 
buch der pharmazeutischen Praxis, Bd. 2, 5. Auflage, 1991, S. 
720, ISBN 3-540-52459-2). Die Herstellung der oben aufgefuhrten 

15 pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach be- 
kannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit 
dem oder mit den Tragerstof fen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaf t erwiesen, den oder die 

20 fur die erf indungsgemaBe Verwendung geeigneten Wirkstoffe in Ge- 
samtmengen von etwa 0,1 bis etwa 100, vorzugsweise 0,1 bis 10 
mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, ggf , in Form mehrerer Einzel- 
gaben oder als Dauerinf usion und ggf. iiber eine Therapiedauer von 
mehreren Tagen hinweg zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu 

25 verabreichen. Die Applikation kann als intravenose Kurzinf usion 
der Einzelgaben oder als kontinuierliche Langzeitinf usion der 
Tagesdosis uber 24 Stunden erfolgen. Eine Einzelgabe enthalt den 
oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 
10 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 

30 genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit von 
Alter und Grdfie des zu behandelnden Patienten sowie der Art und 
der Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung, der Art der Zube- 
reitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum 
bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

35 Die Erfindung ist in dem folgenden Beispiel weiter veranschau- 



40 Behandlung von Sepsispatienten mit einem murinen anti -TNF- Anti - 
korper fragment (F(ab')2)# genannt MAK 195F (INN: AFELIMOMAB) . 

In einer mul tizentrischen klinischen Studie wurden insgesamt 251 
Patienten mit schwerer Sepsis analysiert, die entweder mit einem 
45 anti - TNF - Anti korper fragment (Af elimomab) oder als Kontrollpatien - 
ten behandelt wurden. 
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Von den 251 Patienten hatten 47 einen ansteigenden, 178 einen ab- 
steigenden IL-6 Serumspiegel . 

Die Figur zeigt, dafi in der Gruppe mit ansteigendem IL-6 Wert 
5 durch die Behandlung eine Senkung der Mortalitat erreichbar ist 
(55,6 % Mortalitat gegeniiber 69 % bei Kontrolle) . 

Bei der Gruppe, die eine n abfallenden IL-6 Serums pi_egel_auf_wies„, 

i^ETctufch die Behandlung mit MAK 19 5 F kein Erfolg sichtbar; es 
10 zeigt sich im Gegenteil sogar ein negativer EinfluB durch die Be- 
handlung (Mortalitat betragt 54,7 % gegeniiber 50,6 % bei der Kon- 
troll -Gruppe) . 

Die Behandlungsgruppe erhielt zusatzlich zur Standardtherapie der 
15 Sepsis das Prufpraparat Afelimomab uber einen Zeitraum von 3 Ta- 
gen als insgesamt neunmalige Kurzinfusion uber 15 Minuten in jew. 
achtstiindigen Abstanden in der Einzeldosis von jeweils 1 mg/kg 
Korpergewicht . Die Kontrollgruppe erhielt neben der Standardthe- 
rapie der Sepsis zusatzlich ein pharmakologisch unwirksames 
20 Scheinpraparat (Placebo) in gleichem Applikationsschema* 

Das Ergebnis dieser klinischen Studie belegt deutlich, dafi die 
Behandlung von schwerer Sepsis mit anti -TNF- Antikdrpern besonders 
erfolgreich verlauft, wenn solche Sepsispatienten behandelt wer- 
25 den, die einen ansteigenden IL-6 Serumspiegel aufweisen. Pati- 
enten, die einen abfallenden IL-6 -Serumspiegel aufweisen, sollten 
demzufolge nicht mit TNF-Antagonisten behandelt werden. 
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Verwendung von TNF-Antagonisten als Arzneimi ttel zur Behandlung 
von sept is chen Erkrankungen 

5 Zusammenf assung 

Verwendung von TNF-Antagonisten zur Herstellung von Arzneimi tteln 
zur Behandlung von solchen septischen Erkrankungen, die durch 
einen ansteigenden Verlauf des Interleukin - 6 Serumspiegels in 
10 einem MeBintervall von mindestens dreifiig Minuten gekennzeichnet 
sind. 




45 



